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 【要約】 
FBLIM1 enhances oral cancer malignancy via modulation of the epidermal 
growth factor receptor pathway 
（FBLIM1 は EGFR 経路を制御して口腔癌を増悪する） 
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 【要約】 
【目的】 
Filamin Binding LIM protein1（FBLIM1）は慢性再発性多巣性骨髄炎など
の炎症反応の調節に関係するが, 口腔扁平上皮癌（OSCC）における
FBLIM1 の報告はない. 本研究では,OSCC における FBLIM1 を発現機
能解析により解明し, 上皮成長因子受容体（EGFR）との関係性を明ら
かにした上で, さらに分子標的治療薬を同定することを目的とした. 
【材料・方法】 
OSCC 由来細胞株 9 株を正常口腔粘膜上皮細胞と比較し, FBLIM1 の発
現について qRT-PCR法およびWestern Blot 法で解析した. また, OSCC
臨床検体 101 検体を用いて免疫組織化学染色を行い, 臨床指標との相
関を統計学的に解析した. FBLIM1発現抑制株を作製後, 増殖能, 遊走
能, 浸潤能などの機能解析を行い, さらにヒト臍帯静脈内皮細胞
HUVEC を用いて in vitro における脈管侵襲能を評価した. そして, 
FBLIM1 発現抑制が EGFR に及ぼす影響を Western Blot 法および蛍光免
疫染色法で追究した.さらに,FBLIM1 候補阻害薬として抗血小板薬で
ある clopidogrel を同定し, その効果を検証した. 
【結果】 
OSCC 由来細胞株および癌組織について, FBLIM1 の mRNA およびタ
 ンパクの発現亢進を認めた. さらに FBLIM1 発現は, 臨床指標におい
て腫瘍径, 脈管侵襲の有無に有意な相関を認めた. FBLIM1 発現抑制株
では, 増殖能, 浸潤能, 遊走能が有意に低下し, HUVEC に対する癌細
胞の浸潤も強く抑制された. また, FBLIM1 の発現抑制は,細胞膜に存
在する EGFR が細胞質内に移行する内在化, および蛋白レベルでの発
現減弱を促した. そして, 同定した FBLIM1 阻害候補薬 clopidogrel は
siFBLIM1 と同等の抗増殖・浸潤効果を及ぼし, EGFR の内在化と発現
減弱を認めた.  
【結論】 
FBLIM1 が OSCC 由来細胞株および臨床検体の癌組織において過剰発現
したことから, FBLIM1 は OSCC におけるバイオマーカーであると考えら
れた. FBLIM1 発現抑制株において, 細胞増殖能, 遊走能, 浸潤能, およ
び脈管侵襲能の有意な低下を認めたため, FBLIM1 は OSCC の進展に寄与
すると考えられた. FBLIM1 阻害薬として同定した抗血小板薬 clopidogrel
は FBLIM1 発現抑制株と同様, 細胞増殖能, 遊走能, 浸潤能, および脈管
侵襲能の有意な低下を促し, clopidogrel は抗腫瘍効果を有する可能性が示
唆された. FBLIM１発現亢進がEGFRの内在化減弱を誘導し, 癌細胞表面
の EGFR を活性化することが示唆された. さらに, clopidogrel は FBLIM1
を介して EGFR を発現減弱することが示唆された.  
 以上から, FBLIM1 は OSCC における有用な分子標的となりうる可能性が
示唆された. 
